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SUMMARY

New neuron formation in the adult brain extends our knowledge and

incorporates a novel dimension about brain plasticity. Adult neuro-

genesis is a complex process regulated by different factors within the

niche, where adult neural stem cells reside, proliferate and

differentiate. Neural stem cell together with astrocytes and endothelial

cells form the principle components of this complex niche. Other

molecular factors that regulate adult neurogenesis are the neuro-

transmitters (GABA, glutamate, serotonin, dopamine); hormones

(prolactin, growth hormone, estrogens and melatonin); growth factors

(FGF, EGF, VEGF) and neurotrophins (BDNF, NT3). All of them regulate

different aspects of the neurogenic process.

Behavioral regulators that influence new neuron formation in

the adult brain include physical activity, complex stimulatory

environment best known as enrichment environment, and social

interaction. Voluntary physical activity with free access to the running

wheel increases the number of proliferating cells, while the complex

stimulatory environment provided by enriched environment

preferentially influences survival of newborn cells. In addition, social

interaction has a positive influence on the new neuron formation in

the dentate gyrus (DG).

Although adult hippocampal neurogenesis is positively regulated

by the aforementioned factors, there are different conditions with

negative influence on this process. Some of these conditions are stress

exposure and sleep deprivation. Both conditions are present in

neuropsychiatric diseases such as depression, anxiety and

schizophrenia. Thus, stress and sleep deprivation impair adult

hippocampal neurogenesis.

Alteration of the neurogenic process following stress occurs due

to the high levels of glucocorticoid receptors within the hippocampus

and because exposure to stress causes the increase in glucocorticoid

levels.

Preclinical studies have shown that exposure to different classes

of stressors affect hippocampal neurogenesis. Prolonged exposure

to stressors (chronic mild stress), predatory odor, foot shock, acute

force swimming and psychosocial stress not only affect mature

neuronal plasticity but also hippocampal neurogenesis.

Although there is information about the effects of stress on adult

neurogenesis, the mechanism by which stress causes inhibition of

hippocampal neurogenesis remains unclear. Recent work showed

that exposure to stress increases the pro-inflammatory cytokine

interleukin-1β (IL-1β) in several brain areas. Also, administration of

IL-1β exerts stress-like effects including down-regulation of

hippocampal brain derived neurotrophic factor (BDNF). Additionally,

inhibition of the receptor for IL-1β prevents stress-like effects.

Moreover, the suppression of cell proliferation is mediated by direct

actions of IL-1β on IL-1RI receptors localized on precursor cells. These

findings support that IL-1β is a critical mediator of the antineurogenic

effect caused by acute and chronic stress. However, IL-1β is not the

unique mediator of stress that could be involved in the alteration of

adult hippocampal neurogenesis. Recently it was reported that the

decrease in cell proliferation concomitantly occurs with an increase

of IL6 and TNFα levels.

Preclinical studies have suggested that adult hippocampal

neurogenesis is not a sole cause of depression or the sole mechanism

of treatment efficacy, but it is likely an important contributor to this

complex disorder. In order to revert the effects of stress on adult

hippocampal neurogenesis, different therapies have been used, for

example: electroconvulsive therapy (ECT), exercise, complex

stimulatory environment and antidepressant drugs.

Although the most rapid induction of neurogenesis is seen with

ECT application, most studies have been done with antidepressant

drugs. The effects of antidepressants are time-dependent as highest

therapeutic effects are observed within the time course of weeks.

Different types of antidepressants (serotonin and norepinephrine

reuptake inhibitors, monoamine oxidase inhibitors and atypical

antidepressants) have been used to study their influence on the

neurogenic process. Despite that serotonin reuptake inhibitors are

the most prescribed treatments for major depression and that the

therapeutic effects of antidepressants require chronic treatment, the

mechanisms by which these drugs exert their effects on hippocampal

neurogenesis are still unknown. Although serotonin reuptake inhibitors

are very fast in increasing serotonin levels, the antidepressant action

is delayed possibly because of the induction of structural or functional

changes that possibly need longer time (2-4 weeks).
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In this regard, one of the actions of antidepressants is the

regulation of adult hippocampal neurogenesis, a process that is

consistent with the delayed onset of therapeutic effects of

antidepressants. Fluoxetine is one of the antidepressants more used

to study its influence on adult neurogenesis. Fluoxetine targets

amplifying neural progenitors by increasing the rate of symmetric

divisions without altering the division of stem-like cells in the DG.

Considering previous classification based on the temporal protein

markers expression, the neural progenitors targeted by fluoxetine

correspond to type 2a, 2b and type 3. In addition, the increase in

new neurons caused by fluoxetine is due to the expansion of neural

progenitors.

In addition to cell proliferation, the neurogenic process also

involves a maturation step, which is associated with the expression

of doublecortin, a protein that binds to microtubules and that is

expressed along the cytoplasm of the cell. Further maturation of

immature neurons such as dendrite maturation, is controlled

independently of the regulation of precursor cell proliferation. Thus,

micro-regulatory events influence the course of adult hippocampal

neurogenesis. Here, fluoxetine also affects dendrite maturation and

functional integration of new neurons. Chronic fluoxetine treatment

modifies dendrite morphology increasing dendrite arborisation and

favors synaptic plasticity of newborn granule cells. Also, chronic

administration of fluoxetine causes behavioral improvement, an effect

that was blocked when neurogenesis was ablated by X-ray irradiation.

Other important factor that influences the effect of

antidepressants on adult neurogenesis is the genetic background.

Then antidepressants induced behavioral improvement depending

on the genetic background of the mouse strain used.

Preclinical studies in mice have revealed different actions of

antidepressants on adult hippocampal neurogenesis. However, studies

in humans are scarce and deserve greater attention to discover the

correlation between preclinical and clinical studies. Recent work in

human brains shows contradictory evidences about the regulation of

neuronal development by antidepressants. These evidences are in

the same line as recent published work in which it was demonstrated

that the effects of ADs are age-dependent.

Altogether, multiple evidences indicate that antidepressants affect

several aspects of the neurogenic process. Therefore, chronic

treatment is necessary for the antidepressant-dependent regulation

of adult hippocampal neurogenesis. In addition, it has been shown

that antidepressants act through different pathways involving both

neurogenesis-dependent and neurogenesis-independent actions.

Although there is an important increase in the adult hippocampal

neurogenesis field, it is necessary to increase the number of studies

performed in human beings to correlate the preclinical findings with

clinical studies to address the role of adult neurogenesis in

neuropsychiatric disorders.

Key words: Adult neurogenesis, antidepressants, stress, doublecortin.

RESUMEN

El hallazgo de la formación de nuevas neuronas en el giro dentado

(GD) del hipocampo amplió el conocimiento acerca de la plastici-

dad del encéfalo. En este sentido, la neurogénesis es un proceso que

involucra diferentes eventos celulares tales como: la división de las

células madre, la proliferación de los neuroblastos, la migración y

la sobrevivencia celular, así como la maduración dendrítica, la

elongación axonal y la integración de las neuronas nuevas a los

circuitos neuronales existentes. En conjunto, todas estas etapas cau-

san cambios estructurales y funcionales en el cerebro. Por lo tanto,

la formación de neuronas es un proceso regulado de manera fina

por diferentes factores entre los que se incluyen: el nicho; algunos

neurotransmisores como la serotonina, la dopamina, el glutamato y

el GABA; factores de crecimiento como el factor de crecimiento de

fibroblastos, el factor de crecimiento epidermal y el factor de creci-

miento vascular endotelial (FGF, EGF y VEGF, por sus siglas en in-

glés); neurotrofinas como el factor neurotrópico derivado del cere-

bro y por la neurotrofina 3 (BDNF y NT3, por sus siglas en inglés).

Aunado a la existencia de factores que favorecen la neurogénesis

hipocámpica, también hay factores que influyen de manera negativa

en la formación de neuronas. Entre éstos se encuentra el estrés, el

cual se relaciona con algunas enfermedades neuropsiquiátricas como

la depresión y la ansiedad. A este respecto, estudios preclínicos han

revelado que la aplicación de diferentes tipos de estresores puede

afectar la plasticidad neuronal al inducir alteraciones morfológicas y

funcionales en el hipocampo, así como afectar el proceso neurogénico.

Las alteraciones causadas por el estrés se han relacionado con un

aumento considerable y sostenido de los niveles de glucocorticoides.

Esto último afecta el proceso neurogénico debido a que el hipocampo

es una estructura cerebral que expresa niveles altos de receptores

para estas hormonas. Al ser activados de forma persistente, los

receptores a glucocorticoides causan una alteración en la

neuroplasticidad hipocámpica. De tal modo y considerando lo anterior,

teorías recientes han asociado un fallo en la formación de neuronas

en el hipocampo con algunos trastornos psiquiátricos como la

demencia, la esquizofrenia y la depresión.

No esta del todo elucidado el mecanismo a través del cual el

estrés altera el proceso neurogénico. Sin embargo, trabajos recientes

han revelado que la exposición a estrés causa un aumento en los

niveles de ciertas citocinas proinflamatorias, tales como la

interleucina-1β (IL-1β). El aumento en los niveles de esta citocina

provoca un efecto tipo depresivo y una disminución en los niveles

del BDNF, así como una alteración en la formación de nuevas

neuronas. Estos hallazgos apoyan la idea de que la IL-1β es un

mediador crítico del efecto antineurogénico causado por el estrés

crónico y agudo. Sin embargo, la IL-1β no es la única citocina

asociada con las alteraciones en el proceso neurogénico, ya que

recientemente se reportó que la disminución en la proliferación

celular causada por el estrés ocurre de manera paralela con el

aumento en la expresión de los mensajeros de la IL-6 y del TNF-α.

Una manera de contrarrestar los efectos del estrés sobre la

plasticidad neuronal es a través de la administración de fármacos

antidepresivos. Diversos trabajos han mostrado que el tratamiento

crónico con este tipo de fármacos revierte las alteraciones en la

neurogénesis hipocámpica y en la plasticidad neuronal causadas

por el estrés.

Finalmente, aun cuando existen evidencias del papel que

desempeña la neurogénesis en modelos animales de algunas

enfermedades neuropsiquiátricas y de la forma en que los fármacos

antidepresivos favorecen la formación de neuronas, es importante

contar con más estudios en humanos que permitan corroborar los

hallazgos que se han obtenido en los estudios preclínicos. De algún

modo todos los reportes apuntan a que los fármacos antidepresivos

pueden actuar por mecanismos independientes o dependientes de

la neurogénesis hipocámpica.

Palabras clave: Neurogénesis, antidepresivos, estrés, doblecortina.
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INTRODUCCIÓN

El hallazgo de la formación de neuronas nuevas en el cere-
bro durante la etapa adulta fue un descubrimiento intere-
sante que amplió el conocimiento de la plasticidad del encé-
falo. En 1966, Joseph Altman utilizó timidina radioactiva para
reportar la presencia de células con capacidad proliferativa.1

Este trabajo sentó las bases para el estudio de la regenera-
ción neuronal en el hipocampo del cerebro adulto.1

El proceso neurogénico es complejo y está regulado
por diversos factores.2,3 Entre estos factores se encuentran
el nicho, que está formado principalmente por las células
madre, los astrocitos y las células endoteliales.4-6 Otros fac-
tores que regulan positivamente diversos eventos de la
neurogénesis son algunos neurotransmisores (GABA,
glutamato, serotonina, dopamina);7-9 las hormonas
(prolactina, hormona del crecimiento y melatonina);10-12 los
factores de crecimiento (FGF, EGF) y las neurotrofinas
(BDNF, NT3).3,13 Asimismo, se ha descrito otro tipo de re-
guladores del proceso neurogénico entre los que se encuen-
tran la actividad física, un ambiente complejo y novedoso,
llamado «ambiente enriquecido» en la bibliografía, y la
interacción social.14

Aunado a los reguladores positivos de la neurogénesis,
también se han encontrado reguladores que impactan nega-
tivamente al proceso neurogénico. Entre los factores negati-
vos se tienen la privación prolongada del sueño y el estrés;
este último participa de manera importante en el desarrollo
de algunas enfermedades neuropsiquiátricas como la
esquizofrenia, la ansiedad y la depresión.15,16-19

DESARROLLO NEURONAL
EN EL HIPOCAMPO ADULTO

El cerebro adulto presenta dos regiones en las que se for-
man neuronas de manera constitutiva. Estas regiones son
el bulbo olfatorio y el giro dentado en el hipocampo (GD).20-

23 Las neuronas nuevas del bulbo olfatorio se forman a partir
de las células madre que residen en la zona subventricular
de los ventrículos laterales. Estas células se dividen para
posteriormente migrar en grupos por la cadena migratoria
rostral hasta alcanzar el bulbo olfatorio, lugar donde se lle-
va a cabo su diferenciación terminal.21,22

En el hipocampo, las neuronas nuevas derivan de las
células madre que se localizan en la zona subgranular (ZSG)
(figura 1). Las células en etapa de proliferación celular se
pueden identificar mediante el uso de una base análoga a
la timidina que es la 5-bromo-desoxiuridina (BrdU, por sus
siglas en inglés). Esta base falsa se incorpora al ácido
desoxirribonucleico (DNA) durante la fase de síntesis del
ciclo celular y su incorporación puede ser detectada con
anticuerpos específicos, lo que permite identificar células
que proliferaron y que llegarán a formar nuevas neuronas

(figuras 2C y C´).24,25 Una vez que se dividen las células
madre, dan lugar a las células que se amplifican rápida-
mente. Estas últimas van a migrar tangencialmente para
empezar a diferenciarse en neuronas, las cuales van a so-
brevivir al desarrollar dendritas que se proyectan hacia la
capa molecular (CM) (figuras 1A y 1B). En la CM, las
dendritas de las neuronas nuevas establecen conexiones que
son importantes para la sobrevida y maduración de las
neuronas, lo que conlleva a una integración y funcionalidad
total (figuras 1A y 1B).2,8,21

Las células madre de la ZSG del GD presentan carac-
terísticas de glia radial, y expresan marcadores proteicos
específicos tales como la proteína fibrilar acídica de la glia
(GFAP, por sus siglas en inglés) (figuras 1B, 2A y A´) y
nestina, un marcador de células no diferenciadas (figuras
1B, 2B y B´). En cambio, los neuroblastos, que son los pre-
cursores neuronales, y las neuronas inmaduras, las cuales
presentan dendritas radiales, expresan doblecortina, una
proteína que se distribuye en el citoplasma y en las
dendritas de la neurona (figuras 1B, 2D y D´). En un esta-
dio de maduración más avanzado, las neuronas nuevas
expresan otros marcadores proteicos que son la calretinina
(figura 2E y E´) y la calbindina. Asimismo, diversos estu-
dios han demostrado que las neuronas nuevas presentan
propiedades eléctricas similares a las neuronas maduras,
lo cual ha confirmado la funcionalidad de las neuronas de
nueva creación.2,26-28

ESTRÉS Y DESARROLLO NEURONAL

El hipocampo es una estructura del sistema límbico que se
encuentra alterada tanto en su estructura como en su fun-
ción en pacientes con trastornos neuropsiquiátricos.29,30 Las
alteraciones en el hipocampo también han sido observa-
das en estudios preclínicos, en los que se han utilizado
modelos animales de enfermedades neuropsiquiátricas.
Entre los procesos que son afectados se encuentra la
neurogénesis hipocámpica.13,17,31,32 En relación con lo ante-
rior, el estrés es un factor importante para la presencia de
la ansiedad y para el desarrollo de la depresión mayor.33

Estudios preclínicos han revelado que la aplicación o ex-
posición a diferentes clases de estrés afecta el proceso
neurogénico. De los resultados de los estudios preclínicos
se puede generalizar que la exposición de animales a
estresores agudos afecta principalmente la proliferación de
las células progenitoras del GD del hipocampo, sin afectar
en su mayoría la diferenciación y la sobrevivencia.34-39 En-
tre los modelos más empleados en estas investigaciones
están la exposición a olores de depredadores,35-38 así como
el modelo de restricción física y el choque eléctrico.36-39 En
cambio, los modelos de estrés crónico han mostrado que,
además de afectar la etapa de proliferación celular, tam-
bién altera la sobrevivencia celular y la diferenciación
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neuronal.34,40-45 Los modelos más utilizados son el estrés
crónico social, la restricción crónica de movimiento y el
estrés crónico impredecible.40-45 De manera adicional, se
sabe que el uso de estresores crónicos afecta los niveles de
BDNF.45,46 Otros estudios en los que se ha administrado
corticosterona a roedores han mostrado la reducción de la
proliferación y de la diferenciación celular.47 Además, existe
evidencia de que la supresión de la neurogénesis
hipocámpica produce alteraciones en el eje Hipotalamo-

Pituitaria-Adrenal (HPA).48-52 En resumen, todas las clases
de estrés causan alteraciones en la plasticidad neuronal y
algunos también en la formación de neuronas.

Contrariamente a lo que se ha descrito en relación con
los efectos del estrés sobre la neurogénesis, diversos traba-
jos preclínicos han mostrado que las alteraciones provoca-
das por el estrés son revertidas con diferentes tratamien-
tos, entre los que se encuentran la estimulación magnética
transcraneal (TMS, por sus siglas en inglés), los tratamien-

Figura 1. Formación de neuronas en el hipocampo. Imagen de una sección coronal teñida con violeta de
cresilo donde se muestra la zona subgranular del giro dentado (ZSG), lugar donde se lleva a cabo el
proceso neurogénico. Además se muestran la capa granular (CG), la capa molecular (CM) y el hilus. El
cuadro resalta la ZSG y la CG del giro dentado. También se muestran representaciones de los diferentes
estadios celulares del desarrollo neuronal basados en la expresión de marcadores específicos, dependiendo
de la etapa del proceso neurogénico.
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tos farmacológicos y también el ejercicio y un ambiente tipo
enriquecido. De los tratamientos utilizados, la TMS ha de-

mostrado tener resultados positivos en la clínica, sobre todo
en pacientes que sufren de depresión mayor. Lo anterior
puede deberse a los efectos tipo antidepresivos de la TMS.53

Dadas estas evidencias, Czéh et al. (2002) investigaron el
efecto que tendría la aplicación de la TMS por 18 días en
ratas adultas sobre la neurogénesis hipocámpica.54 Éste y
otros estudios han demostrado que la TMS favorece algu-
nas etapas del proceso neurogénico en el hipocampo. De
manera especial, una exposición por 14 días mostró el au-
mento en el número de células en fase de proliferación ce-
lular, lo que podría sugerir que el efecto antidepresivo de
la TMS puede deberse al aumento en la neurogénesis.55 Aun
cuando se ha demostrado que la TMS impacta positiva-
mente al proceso neurogénico, es necesario evaluar sus efec-
tos a largo plazo.

Por otro lado, el efecto de los fármacos antidepresivos
(ADs) requiere de tiempo prolongado, dado que los mayo-
res efectos se han encontrado en el curso de dos a cuatro
semanas.32 Este tipo de acciones se han observado tanto
con los ADs tricíclicos como con los ADs que inhiben la
recaptura de la serotonina.31,32,56

MECANISMOS INVOLUCRADOS
EN LA INHIBICIÓN DE LA NEUROGÉNESIS

HIPOCÁMPICA POR EL ESTRÉS

Aun cuando se sabe que el estrés afecta la formación de
neuronas en el hipocampo y que esto se asocia con el au-
mento en los niveles de glucocorticoides, el mecanismo que
subyace a la inhibición de la neurogénesis causada por el
estrés no se conocía, hasta que en estudios recientes se de-
mostró que la exposición al estrés incrementa significativa-
mente  los niveles de la citocina proinflamatoria interleucina-
1β (IL-1β) en diferentes regiones cerebrales. Aunado a esto,
la administración de IL-1β produce efectos similares a los
provocados por el estrés, como son la alteración en la for-
mación de neuronas y la disminución en los niveles de
BDNF.57-59 En el mismo estudio se demostró que la IL-1β
actúa a través de su receptor (IL-1RI), que es expresado
por las células precursoras.57 De tal modo que a través de
la activación del IL-1RI, la IL-1β inhibe la proliferación ce-
lular. Esta vía de señalización involucra al factor de trans-
cripción nuclear-κ-beta (NF-κB, por sus siglas en inglés).
Asimismo, recientemente se ha demostrado que la dismi-
nución en la proliferación celular causada por el estrés tam-
bién ocurre de manera paralela al aumento en la expresión
de los mensajeros de la IL-6 y del TNF-α. En conjunto, es-
tos trabajos han indicado que las citocinas proinflamatorias
forman parte de los mediadores críticos de los efectos
antineurogénicos causados por el estrés agudo y crónico.60

Además del aumento en los niveles de las citocinas, se
ha reportado que los glucocorticoides también regulan la
expresión de factores neurotróficos importantes para la

Figura 2. Imágenes representativas de algunos marcadores que se
expresan durante el desarrollo neuronal en el adulto. El panel A
muestra células gliales identificadas por la expresión de la proteína
acídica fibrilar de la glia (GFAP). Algunas de ellas se localizan en la
capa granular (CG) y muestran proyecciones radiales que se observan
mejor en el panel A´. El panel B muestra células positivas a nestina,
estas células se encuentran en la CG y otras células también se
encuentran en los vasos sanguíneos (panel B´). Las células madre y
progenitoras que incorporaron bromodesoxiuridina (BrdU), como
indicativo de proliferación celular, se muestran en los paneles C y
C´. Los neuroblastos y las neuronas postmitóticas se muestran en los
paneles D y D´, estas poblaciones celulares se identificaron por la
expresión de doblecortina. Las neuronas en un estadio maduro se
muestran en los paneles E y E´. En las imágenes se indican la
localización de la capa molecular (CM), la zona subgranular (ZSG) y
el hilus. Las imágenes de los paneles A, B, D y E se tomaron con un
objetivo 40x. La imagen del panel C se capturó con un objetivo 10x.
Las imágenes A´-E´ se capturaron con un objetivo 100x. Todas las
imágenes se obtuvieron con un microscopio de Leica.
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neurogénesis hipocámpica, entre los que se encuentran el
BDNF, la NT-3, el FGF y el VEGF. En este sentido, se ha
observado que la expresión del BDNF está afectada en el
GD del hipocampo en modelos animales de estrés agudo y
crónico.43,46,61-71

Por otro lado, también se ha observado que el estrés
puede afectar la neurogénesis a través de la activación de
los receptores NMDA.72-74 Aunque no se conoce en su to-
talidad el mecanismo por el cual los receptores NMDA re-
ducen la neuroplasticidad, se cree que niveles altos de
glucocorticoides pueden producir niveles altos de
glutamato, lo que estaría provocando excitotoxicidad por
la entrada excesiva de calcio (Ca++), con lo que se compro-
mete la viabilidad de la célula.75

FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS
Y NEUROGÉNESIS

(ESTUDIOS PRECLÍNICOS)

Los hallazgos derivados de los estudios preclínicos han su-
gerido que la afectación de la neurogénesis hipocámpica no
es la única causa para producir depresión, o bien el único
mecanismo para lograr un tratamiento eficaz para esta en-
fermedad. Sin embargo, las alteraciones del proceso
neurogénico pueden ser un factor importante en la etiología
de este padecimiento neuropsiquiátrico.76 Para revertir los
efectos del estrés sobre la organización estructural y funcio-
nal del hipocampo se han utilizado algunos ADs (cuadro 1).

Los ADs son el tratamiento de primera elección para
la depresión mayor y sus efectos terapéuticos se llegan a
observar después de un tratamiento de dos a cuatro sema-

nas, lo cual puede estar asociado a cambios en los niveles
estructural y funcional de las diversas áreas del sistema
límbico. De tal modo que los cambios en la estructura
hipocámpica coinciden con el tiempo en el que se forman
neuronas maduras y funcionales.32,72-91

Estudios previos reportaron el efecto de los ADs sobre
la neurogénesis hipocámpica.77-85 Sin embargo, se descono-
cía el mecanismo por el cual los ADs modulan el desarrollo
neuronal en el cerebro adulto hasta que, en 2006, Encinas et
al. identificaron el blanco inicial de la fluoxetina (FLX), un
inhibidor de la recaptura de la serotonina.86 Este blanco es
una población correspondiente a los progenitores neuronales
mejor conocidos como la población de amplificación rápida
(figura 1). Esta población aumenta después de un tratamiento
crónico con FLX, lo cual sugiere que el aumento en la
neurogénesis causado por la FLX obedece al incremento en
la población de expansión rápida.86 Aunado a esto, Wang et
al. encontraron que la FLX también favorece la maduración
dendrítica y la integración funcional de las nuevas
neuronas.87 Lo anterior es interesante ya que también se ha
demostrado que la maduración de las dendritas de las
neuronas inmaduras es controlada de forma independiente
a la regulación de la proliferación celular y que procesos
microrregulatorios influyen en el curso de la formación de
neuronas.88 Por lo tanto, el tratamiento crónico con FLX
modificó la morfología de las dendritas de las neuronas nue-
vas al incrementar la complejidad del árbol dendrítico y fa-
vorecer la plasticidad sináptica, así como los efectos positi-
vos sobre la conducta (figuras 1 y 2). Los efectos a nivel
conductual fueron bloqueados por irradiaciones, lo cual
apoyó fuertemente la importancia de la neurogénesis
hipocámpica en los efectos de los fármacos ADs.87

Cuadro 1. Datos de algunos reportes en los que se evaluó el efecto de fármacos antidepresivos sobre la neurogénesis

hipocámpica en modelos de estrés

Antidepresivo Tipo Dosis diarias Duración Efecto Modelo

Fluoxetina SSRI 5 mg/kg32 14/2132 ® Rata32

10 mg/Kg39 2-839 Proliferación32,39 Estrés en rata39

Tranicilpromina MAO-I 10 mg/kg32 1432 ® Proliferación32 Rata32

Reboxetina NRI 20 mg/kg x 232 2132 ® Proliferación32 Rata32

Rolipram PDE4-I 1.25 mg/Kg78 1478 ® Ratón78

Proliferación78,80

1.25 mg/kg80 16-2380 ® Sobrevivencia78,81 Ratón80

3 mg/kg81 781 ® p-CREB78 Isquemia en ratón81

Imipramina Tricíclico 20 mg/kg 20-2182 ® Proliferación82,83 Ratones transgénicos82

30 mg/kg82 1483 ® Sobrevivencia82 Isquemia cerebral

20 mg/kg83 transitoria en ratón83

Escitalopram SSRI 5 mg/kg 2845 ® Proliferación45

CMS45
10 mg/kg45

Agomelatine Melatonérgico 40 mg/kg84,85 15/2184 ® Proliferación84,85 Rata84,85

e inhibidor 2185 ® Sobrevivencia84,85

de 5HT2C ® Maduración84

® BDNF84

Abreviaturas: SSRI: inhibidor de la recaptura de serotonina; MAO-I: inhibidor de la monoamino oxidasa; NRI: inhibidor de recaptura
de norepinefrina; PDE4-I: inhibidor de la fosfodiesterasa-4;  CMS: estrés crónico impredecible.
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También existen trabajos donde se han utilizado otros
tipos de ADs y en los que se ha encontrado que, indepen-
dientemente del tipo de ADs utilizado, estos fármacos
modulan el proceso neurogénico (cuadro 1).77-85 De tal
modo que los resultados derivados de todos estos trabajos
apoyan que los ADs modulan diferentes eventos del pro-
ceso neurogénico.

Otro factor importante para observar los efectos de los
ADs sobre la neurogénesis y la conducta es la herencia
genética.84 Estudios en los que se utilizó radiación para
abatir la proliferación celular, aunado a la evaluación de
conductas específicas relacionadas a la depresión, no reve-
laron correlaciones entre la disminución de la proliferación
celular y los efectos a nivel conductual causados por los
ADs.79,89,91 Lo anterior ha indicado que las acciones de los
ADs ocurren a través de diferentes mecanismos, mismos
que pueden involucrar o no alteraciones a nivel de la
neurogénesis. No obstante, es importante mencionar que
los efectos de los ADs van a depender de la herencia
genética y de la cepa de roedores utilizada.90

LAS NEUROTROFINAS Y LOS FACTORES
DE CRECIMIENTO COMO MODULADORES

DEL EFECTO DE LOS FÁRMACOS
ANTIDEPRESIVOS

Los fármacos ADs modulan diferentes etapas del proceso
neurogénico aumentando los niveles de expresión de
neurotrofinas y de factores de crecimiento.31,86,87,92 Un ejem-
plo de lo anterior es el aumento en la expresión de los men-
sajeros del BDNF y de su receptor, el trkB (receptor tirosina
cinasa B) en el hipocampo.93,94 Aunado a lo anterior, tam-
bién se ha demostrado que los ADs aumentaron los niveles
de BDNF a nivel proteico en cerebros postmortem de pacien-
tes diagnosticados con depresión.95 Asimismo, los ADs au-
mentan la activación de trkB, lo cual está relacionado con el
incremento en la liberación del BDNF en la corteza prefrontal
y en el hipocampo.96 Además, se ha observado que la infu-
sión de BDNF en el hipocampo produce efectos tipo
antidepresivos en roedores.97,98 Finalmente, un estudio re-
ciente confirmó que los ADs requieren de la vía del BDNF
para ejercer sus efectos positivos sobre la neurogénesis. Esta
observación se basó en la utilización de ratones transgénicos
que presentan reducciones en la vía de señalización de BDNF.
En este caso, los ADs no fueron capaces de inducir una res-
puesta antidepresiva, ni un efecto positivo sobre la
neurogénesis.96 Estos datos han indicado que el BDNF es
importante para que los ADs favorezcan la neurogénesis en
el hipocampo del cerebro adulto.

Así como el BDNF, el VEGF también actúa como
modulador del efecto de los ADs sobre la neurogénesis.
Recientemente, se demostró que los ADs aumentan los ni-
veles de VEGF, favorecen la proliferación celular y el desa-

rrollo de conductas tipo antidepresivas.99,100 Asimismo, en
este trabajo se demostró que los efectos del VEGF ocurren
a través de la activación de su receptor, el Flk-1.99,100

En conjunto, los trabajos mencionados indican que los
ADs requieren de algunas neurotrofinas y factores de cre-
cimiento para modular sus efectos sobre el desarrollo
neuronal en el cerebro adulto.

FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS
Y NEUROGÉNESIS HIPOCÁMPICA

EN EL HUMANO

El proceso neurogénico en el hipocampo durante la etapa
adulta también ocurre en el cerebro humano. En 1998,
Eriksson et al. encontraron neuronas nuevas en el
hipocampo humano. Aunado a esto, se ha descrito que el
proceso neurogénico en el humano sigue etapas similares
a las observadas en el cerebro de roedores.2,20

En relación con la participación de los ADs sobre el
proceso neurogénico en el humano, recientemente se pu-
blicaron dos trabajos en los que se reveló que tanto los ADs
tricíclicos como los inhibidores selectivos de la recaptura
de la serotonina afectan la neurogénesis hipocámpica en el
humano.101,102 En el trabajo de Boldrini et al. se encontró
que los ADs aumentaron el número de células precursoras
neuronales y el volumen del GD en sujetos diagnosticados
con depresión mayor y que tenían menos de 38 años.103 En
cambio, el estudio de Lucassen et al. reveló la presencia de
células positivas a histona-3 y a la proteína MCM2 (proteí-
na de mantenimiento minicromosomal-2); ambos son mar-
cadores de células en división celular. Sin embargo, los ADs
no favorecieron la proliferación celular en el GD del
hipocampo de pacientes geriátricos.102 Además, se encon-
tró una disminución en el número de células en prolifera-
ción celular en relación con la edad de los sujetos estudia-
dos.102 Aunque ambos estudios son interesantes, no son
comparables ya que existen variaciones importantes en los
pacientes y en los sujetos de los grupos control. Entre estas
variaciones se encuentran el número reducido de mues-
tras y tal vez el impacto de las patologías de base que pre-
sentaron algunos sujetos del grupo control. Además, am-
bos estudios difieren en el grupo etario, ya que por un lado
Lucassen et al. manejan una media de 68 años, y Boldrini,
un rango de edad que oscila entre 17 a 67 años, factor cierta-
mente significativo en la neurogénesis del humano.101-105 De
algún modo, ambos estudios confirman que los ADs afec-
tan diversos procesos del cerebro adulto, entre los que se
incluye la neurogénesis. Además, estos trabajos confirman
que los efectos de los ADs son dependientes de la edad.96-98

Finalmente, los reportes mencionados aportan evidencia
sobre la regulación de la primera etapa del proceso
neurogénico. No obtante, aún falta saber si los ADs afectan
también otras etapas de la neurogénesis. Es por ello que el
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uso de tecnologías podría ayudar a realizar una mejor eva-
luación del proceso neurogénico en el humano.106 En este
sentido, la espectroscopía con resonancia magnética puede
ser una herramienta importante para detectar biomarcadores
de proliferación celular en el hipocampo. Además, la inclu-
sión de sujetos de estudio como controles sanos y la aplica-
ción de criterios de inclusión estrictos permitirán estudiar el
papel de la neurogénesis en las enfermedades
neuropsiquiátricas.107 Finalmente, también sería interesante
determinar si el incremento en la neurogénesis hipocámpica
en el humano se encuentra asociada con una disminución
de los síntomas en el trastorno depresivo mayor.103

CONCLUSIONES

La formación de neuronas es un ejemplo de plasticidad del
cerebro adulto. Este proceso es regulado por diversos facto-
res, incluido el estrés, que es un elemento clave en algunos
trastornos afectivos. Los reportes citados en esta revisión han
dado evidencias del papel de la neurogénesis hipocámpica
en la depresión. Asimismo, estos trabajos demuestran que
los efectos del estrés son revertidos por los ADs. También,
se revela que los efectos de los ADs ocurren a través de me-
canismos dependientes o independientes de la neurogénesis
hipocámpica. En este sentido, la herencia genética cumple
un papel importante dada la complejidad en el control
genético de la neurogénesis hipocámpica.90

A pesar del avance que se ha logrado en el campo de
la neurogénesis hipocámpica, aún se requiere trabajo adi-
cional para aplicar los hallazgos de los estudios preclínicos
a los estudios clínicos. Estos últimos pueden apoyar las
teorías propuestas acerca del papel de la neurogénesis en
el hipocampo adulto y su relación con las enfermedades
neuropsiquátricas. Por ello, es necesaria una colaboración
más estrecha entre los investigadores básicos y clínicos para
probar las hipótesis propuestas, dado que se requieren de
estudios clínicos mejor controlados para realizar una me-
jor evaluación de la posible participación de la alteración
del proceso neurogénico en la depresión y en otros padeci-
mientos neuropsiquiátricos.108-110
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